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i N (54) Title: INTERMEDIATE PRODUCTS FOR PRODUCING OX AZOLIDINONE-QUINOLONE HYBRIDS 

(54) Bezelchnung: ZWISCHENPRODUKTE FUR DIE HERSTELLUNG VON OXAZOLIDINON-CHINOLON HYBRID EN 

(57) Abstract: The invention relates to intermedi- 
ate products (ZP) for a novel and efficient synthe- 
sis of compounds, wherein the pharmacophores of 
quinolone and oxazolidinone are linked together 
by means of a chemically stable linker. 
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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfin- 
dung beschreibt Zwischenprodukte (ZP) fiir cine 
neue und efflziente Synthese von Verbindungen, 
bei denen die Pharmakophore von Chinolon und 
Oxazolidinon ubereinen chemisch stabilen Linker 
miteinander verknupft sind. 
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Zwischenprodukte fiir die Herstellung von Oxazolidinon-chinolon 

Hybriden 

■ 

Die vorliegende Erfindung beschreibt Zwischenprodukte (ZP) fiir 
eine neue und effiziente Synthase von Endprodukten, bei denen 
die Pharmakophore yon Chinolon und Oxazolidinon liber einen 
chemisch stabilen Linker miteinander verkniipft sind. 
Endprodukte dieser Art sind in WO 03032962 beschrieben und 
zeichnen sich durch eine hohe Wirksamkeit gegenuber 
menschlichen und tierischen Bakterien aus. Des weiteren 
betrifft die vorliegende Erfindung eine neue und effiziente 
Synthese dieser Zwischenprodukte sowie der Endprodukte 

i 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (ZP) 

F 




wobei 

U ein Sticks tof f atom oder eine CH-Gruppe ist; 

V ein Sauerstof fatom, ein Schwef elatom oder eine Gruppe der 
Formel CR 6 R 7 ist; 

W eine Bindung, ein Sauerstof fatom, ein Schwef elatom, eine 
Gruppe der Formel NR 8 , eine gegebenenf alls substituierte 
Cycloalkylen- , Heterocycloalkylen- , Alkylcycloalkylen- , Hetero- 
alkylcycloalkylen-, Arylen-, Heteroarylen-, Aralkylen oder 
Heteroaralkylengruppe ist; 
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X ein Sauerstof f atom oder ein Schwef elatom ist; 
Y aus folgenden Gruppen ausgewahlt ist: 




Z eine gegebenenf alls substituierte Alkylen-, Alkenylen-, 
Alkinylen- Heteroalkylen- , Cycloalkylen-, Heterocycloalkylen- , 
Alkylcycloalkylen-, Heteroalkylcycloalkylen- , Arylen-, Hetero- 
arylen-, Aralkylen oder Heteroaralkylengruppe ist; 

die Reste R 6 und R 7 unabhangig voneinander ein Wasserstof f atom, 
ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Amino-, Nitro- oder Thiol- 
gruppe, ein gegebenenf alls substituierter Alkyl-, Alkenyl-, 
Alkinyl-, Heteroalkyl- , Aryl-, Heteroaryl-, Cycloalkyl-, Alkyl- 
cycloalkyl-, Heteroalkylcycloalkyl- , Heterocycloalkyl- , 

Aralkyl- oder ein Heteroaralkylrest sind; 

R 8 ein Wasserstof fatom, ein gegebenenf alls substituierter 
Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Heteroalkyl-, Aryl-, Heteroaryl-, 
Cycloalkyl-, Alkylcycloalkyl- , Heteroalkylcycloalkyl-, Hetero- . 
cycloalkyl-, Aralkyl- oder ein Heteroaralkylrest ist. 

Der Ausdruck Alkyl bezieht sich auf eine gesattigte, gerad- 
kettige oder verzweigte Kohlenwasserstof fgruppe, die 1 bis 20 
Kohlenstoffatome, vorzugsweise 1 bis 12 Kohlenstof f atome, 
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besonders bevorzugt 1 bis 6 Kohlenstof f atome aufweist, z.B. die 
Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, 
tert-Butyl, n-Pentyl-, n-Hexyl- oder 2, 2 -Dime thy lbutyl -Gruppe . 

Die Ausdriicke Alkenyl und Alkinyl beziehen sich auf zumindest 
teilweise ungesattigte, geradkettige oder verzweigte 
Kohl enwassers toff gruppen, die 2 bis 20 Kohlenstof f atome, 
vorzugsweise 2 bis 12 Kohlenstof f atome, besonders bevorzugt 2 
bis 6 Kohlenstof f atome aufweisen, z. B. die Ethenyl-, Allyl-, 
Acetylenyl-, Propargyl-, Isoprenyl- oder Hex-2-enyl-Gruppe . 
Bevorzugt weisen Alkenylgruppen eine oder zwei (besonders 
bevorzugt eine) Doppelbindungen bzw. Alkinyl gruppen eine oder 
zwei (besonders bevorzugt eine) Dreif achbindungen auf . 

Des weiteren beziehen sich die Begriffe Alkyl, Alkenyl und 
Alkinyl auf Gruppen, bei der ein oder mehrere Wasserstof f atome 
unabhangig voneinander durch ein Halogenatom (bevorzugt F oder 
CI) ersetzt sind wie z. B. die 2 , 2, 2-Trichlorethyl-, oder die 
Trif luormethylgruppe . 

Der Ausdruck Heteroalkyl bezieht sich auf eine Alkyl-, eine 
Alkenyl- oder eine Alkinyl -Gruppe (z. B . Heteroalkenyl, 
Heteroalkinyl) , in der ein oder mehrere (bevorzugt 1, 2 oder 3) 
Kohlenstof f atome unabhangig voneinander durch ein Sauerstoff-, 
Stickstoff-, Phosphor-, Bor-, Selen-, Silizium- oder Schwef el- 
atom ersetzt sind (bevorzugt Sauerstoff, Schwefel oder 
Stickstoff) . Der Ausdruck Heteroalkyl bezieht sich des weiteren 
auf eine Carbonsaure oder eine von einer Carbonsaure 
abgeleitete Gruppe wie z. B. Acyl, Acylalkyl, Alkoxycarbonyl, 
Acyloxy, Acyloxyalkyl, Carboxya Iky 1 amid oder Alkoxycarbonyl oxy. 



Beispiele fur Heteroalkylgruppen sind Gruppen der Formeln 
R*-0-Y a -, R a -S-Y a -, R a -N(R b ) -Y a - , R a -CO-Y a -, R a -0-C0-Y a -, 
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R a -CO-0-Y a -, R a -CO-N(R b ) -Y a -, R a -N (R b ) -CO-Y a - , R a -0-CO-N (R b ) -Y a - , 
R a -N(R b ) -CO-0-Y a -, R a -N(R b ) -CO-N(R c ) -Y a - , R a -0-CO-0-Y a - , 

R a -N(R b )-C(=NR d )-N(R°)-Y a -, R a -CS-Y a -, R a -0-CS-Y a -, R a -CS~0-Y a -, 
R a -CS-N (R b ) -Y a - , R a -N (R b ) -CS-Y a - , R a -0-CS-N (R b ) -Y a - , 

R a -N(R b )-CS-0-Y a -, R a -N(R b )-CS-N(R°)-Y a -, R a -0-CS-0-Y a - , 

R a -S-CO-Y a -, R a -CO-S-Y a -, R a -S-CO-N(R b ) -Y a -, R a -N (R b ) -C0-S-Y a - , 
R a -S-CO-0-Y a -, R a -0-CO-S-Y a -, R a -S-CO-S-Y a - , R a -S-CS-Y a -, 

R a -CS-S-Y a -, R a -S-CS-N(R b )-Y a -, R a -N (R b ) -CS-S-Y 8 - , R a -S-CS-0-Y a - , 
R a -0-CS-S-Y a - , wobei R a ein Wasserstof f atom, eine Ci-C 6 -Alkyl-, 
eine C 2 -C6-Alkenyl- oder eine C 2 -C6-Alkinylgruppe; R b ein 
Wasserstof f atom, eine Ci-C 6 -Alkyl- , eine C 2 -C 6 -Alkenyl- oder 
eine C 2 -C 6 -Alkinylgruppe; R c ein Wasserstof f atom, eine Ci-C 6 - 
Alkyl-, eine C2-C6-Alkenyl- oder eine C 2 -C 6 -Alkinylgruppe; R d ein 
Wasserstof f atom, eine Ci-C 6 -Alkyl-, eine C 2 -C 6 -Alkenyl- oder 
eine C2-C6-Alkinylgruppe und Y a eine direkte Bindung, eirie Ci-Ce- 
Alkylen-, eine C 2 -C6-Alkenylen- oder eine C 2 -C 6 -Alkinylengruppe 
ist, wobei jede Heteroalkylgruppe mindestens ein 
Kohlenstof fatom enthalt und ein oder mehrere Wasserstof fatome 
durch Fluor- oder Chloratome ersetzt sein konnen. Konkrete 
Beispiele fiir Heteroalkylgruppen sind Methoxy, Trif luormethoxy , 
Ethoxy, n-Propyloxy, iso-Propyloxy, tert-Butyloxy , Methoxy- 
methyl, Ethoxymethyl , Methoxyethyl , Methylamino, Ethylamino, 
Dimethylamino , Diethylamino, iso-Propylethylamino, Methyl- 
aminomethyl , Ethylaminomethyl , Di-iso-Propylaminoethyl , Enol- 
ether , Dime thy laminome thy 1 , Dimethylaminoethyl , Acetyl , 
Propionyl, Butyryloxy, Acetyl oxy, Methoxycarbonyl, Ethoxy- 
carbonyl, N-Ethyl-N-Methylcarbamoyl oder N-Methyl carbamoyl . 
Weitere Beispiele fur Heteroalkylgruppen sind Nitril-, 
Isonitril, Cyanat-, Thiocyanat-, Isocyanat-, Isothiocyanat und 
Alkylnitril-gruppen. Ein Beispiel far eine Heteroalkylengruppe 
ist eine Gruppe der Formel -CH 2 CH(0H)-. 
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Der Ausdruck Cycloalkyl bezieht sich auf eine gesattigte oder 
teilweise ungesattigte (z. B. eine cyclische Gruppe, die eine, 
zwei oder mehrere Doppelbindungen aufweist, wie eine 
Cycloalkenyl gruppe) cyclische Gruppe, die einen oder mehrere 
Ringe (bevorzugt 1 oder 2) aufweist, die 3 bis 14 
Ringkohlenstoffatome, vorzugsweise 3 bis 10 ( insbesondere 3, 4, 
5, 6 oder 7) Ringkohlenstoffatome enthalten. Der Ausdruck 
Cycloalkyl bezieht sich weiterhin auf entsprechende Gruppen, 
bei denen ein oder mehrere Wasserstof fatome unabhangig 
voneinander durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome oder OH, 
=0, SH, =S, NH 2 , =NH oder N0 2 -Gruppen ersetzt sind also z. B. 
cyclische Ketone wie z. B. Cyclohexanon, 2-Cyclohexenon oder 
Cyclopentanon. Weitere konkrete Beispiele fur Cycloalkyl gruppen 
sind die Cyclopropyl- , Cyclobutyl- , Cyclopentyl- , Spiro[4,5]- 
decanyl-, Norborny-, Cyclohexyl-, Cyclopentenyl-, Cyclo- 
hexadienyl-, Decalinyl-, Bicyclo [4 . 3 . 0]nonyl-, Tetralin-, 
Cyclopentylcyclohexyl- , Fluorcyclohexyl- oder die Cyclohex-2- 
enyl -Gruppe. 

Der Ausdruck Heterocycloalkyl bezieht sich auf eine 
Cycloalkylgruppe wie oben definiert, in der ein oder mehrere 
(bevorzugt 1, 2 oder 3) Ringkohlenstoffatome unabhangig 
voneinander durch ein Sauerstoff-, Stickstoff-, Silizium-, 
Selen-, Phosphor- oder Schwefelatom (bevorzugt Sauerstoff, 
Schwefel oder Stickstoff) ersetzt sind. Bevorzugt besitzt eine 
Heterocycloalkylgruppe 1 oder 2 Ringe mit 3 bis 10 
(insbesondere 3, 4, 5, 6 oder 7) Ringatomen. Der Ausdruck 
Heterocycloalkyl bezieht sich weiterhin auf Gruppen, bei denen 
ein oder mehrere Wasserstof fatome unabhangig voneinander durch 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome oder OH, =0, SH, =S, NH 2 , 
=NH oder N0 2 -Gruppen ersetzt sind. Beispiele sind die 
Piperidyl-, Piperazinyl- , Morpholinyl- , Urotropinyl-., 
Pyrrolidinyl-, Tetrahydrothiophenyl-, Tetrahydropyranyl- , 
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Tetrahydrofuryl- oder 2-Pyrazolinyl-Gruppe sowie Lactame, 
Lactone, cyclische Imide und cyclische Anhydride. 

Der Ausdruck Alkylcycloalkyl bezieht sich auf Gruppen, die ent- 
sprechend den obigen Definitionen sowohl Cycloalkyl- wie auch 
Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinyl gruppen enthalten, z. B. Alkyl- 
cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Alkylcycloalkenyl- , Alkenyl - 
cycloalkyl- und Alkinylcycloalkylgruppen. Bevorzugt en thai t 
eine Alkylcycloalkylgruppe eine Cycloalkylgruppe, die einen 
oder zwei Ringsysteme aufweist, welche 3 bis 10 (insbesondere 
3, 4, 5, 6 oder 7) Kohlenstof f atome enthalten und eine oder 
zwei Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppen mit 1 oder 2 bis 6 
Kohlenstof fatomen . 

Der Ausdruck Heteroalkylcycloalkyl bezieht sich auf 
Alkylcycloalkyl gruppen, wie oben definiert, in der ein oder 
mehrere (bevorzugt 1, 2 oder 3) Kohlenstof f atome unabhangig 
voneinander durch ein Sauerstoff-, Stickstoff-, Silizium-, 
Selen-, Phosphor- oder Schwef elatom (bevorzugt Sauerstoff, 
Schwefel oder Stickstoff) ersetzt sind. Bevorzugt besitzt eine 
Heteroalkylcycloalkylgruppe 1 oder 2 Ringsysteme mit 3 bis 10 
(insbesondere 3, 4, 5, 6 oder 7) Ringatomen und eine oder zwei 
Alkyl, Alkenyl, Alkinyl oder Heteroalkylgruppen mit 1 oder 2 
bis 6 Kohlenstof fatomen. Beispiele derartiger Gruppen sind Al- 
ky lheterocycloalkyl, Alkylheterocycloalkenyl , Alkenylhetero- 
cycloalkyl, Alkiny lheterocycloalkyl, Heteroalkylcycloalkyl, 
Heteroalkylheterocycloalkyl und Heteroalkylheterocylcloalkenyl , 
wobei die cyclischen Gruppen gesattigt oder einfach, zweifach 
oder dreifach ungesSttigt sind. 

Der Ausdruck Aryl bzw. Ar bezieht sich auf eine aromatische 
Gruppe, die einen oder mehrere Ringe aufweist, und 6 bis 14 
Ringkohl ens toff atome, vorzugsweise 6 bis 10 (insbesondere 6) 
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Ringkohlenstof fatome enthalt. Der Ausdruck Aryl (bzw. Ar) 
bezieht sich weiterhin auf Gruppen, bei denen ein oder mehrere 
Was sers to f fatome unabhangig voneinander durch Fluor-, Chlor-, 
Brom- oder Jodatome oder OH, SH, NH2/ oder N0 2 -Gruppen ersetzt 
sind. Beispiele sind die Phenyl-, Naphthyl-, Biphenyl-, 
2-Fluorphenyl, Anilinyl-, 3-Nitrophenyl oder 4-Hydroxyphenyl- 
Gruppe . 

Der Ausdruck Heteroaryl bezieht sich auf eine aromatische 
Gruppe, die einen oder mehrere Ringe aufweist, und 5 bis 14 
Ringatome, vorzugsweise 5 bis 10 (insbesondere 5 oder 6) 
Ringatome enthalt und ein oder mehrere (bevorzugt 1, 2, 3 oder 
4) Sauerstoff-, Stickstoff-, Phosphor- oder Schwef el -Ringatome 
(bevorzugt O, S oder N) enthalt. Der Ausdruck Heteroaryl 
bezieht sich weiterhin auf Gruppen, bei denen ein oder mehrere 
Wasserstof fatome unabhangig voneinander durch Fluor-, Chlor-, 
Brom- oder Jodatome oder OH, SH, NH 2 , oder N0 2 -Gruppen ersetzt 
sind. Beispiele sind 4-Pyridyl-, 2-Imidazolyl-, 3- 
Phenylpyrrolyl-, Thiazolyl-, Oxazolyl-, Triazolyl-, 

Tetrazolyl-, Isoxazolyl-, Indazolyl-, Indolyl-, Benz- 
imidazolyl-, Pyridazinyl- , Chinolinyl-, Purinyl-, Carbazolyl-, 
Acridinyl-, Pyrimidyl-, 2 , 3 '-Bifuryl-, 3-Pyrazolyl- und Iso- 
chinolinyl-Gruppen . 

Der Ausdruck Aralkyl bezieht sich auf Gruppen, die entsprechend 
den obigen Definitionen sowohl Aryl- als auch Alkyl-, Alkenyl-, 
Alkinyl- und/oder Cycloalkylgruppen enthalten, wie z. B. Aryl- 
alkyl-, Arylalkenyl-, Arylalkinyl-, Arylcycloalkyl- , Arylcyclo- 
alkenyl- , Alkylarylcycloalkyl- und Alkylarylcycloalkenyl- 
gruppen. Konkrete Beispiele fur Aralkyle sind Toluol, Xylol, 
Mesitylen, Styrol, Benzylchlorid, o-Fluor toluol, lH-Inden, 
Tetralin, Dihydronaphthaline, Indanon, Phenyl eye lop en tyl , 
Cumol, Cyclohexylphenyl, Fluoren und Indan. Bevorzugt enthalt 
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• eine Aralkylgruppe ein oder zwei aroma tische Ringsystertie (1 
oder 2 Ringe) mit 6 bis 10 Kohlenstof f atomen und ein oder zwei 
Alkyl-, Alkenyl- und/oder Alkinylgruppen mit 1 oder 2 bis 6 
Kohlenstof f atomen und/oder eine Cycloalkylgruppe mit 5 oder 6 
Ringkohlenstof f atomen . 

Der Ausdruck Heteroaralkyl bezieht sich auf eine Aralkyl-gruppe 
wie oben definiert, in der ein oder mehrere (bevorzugt 1, 2, 3 
oder 4) Kohlenstof fatome unabhSngig voneinander durch ein 
Sauerstoff-, Stickstoff-, Silizium-, Selen-, Phosphor-, Bor- 
oder Schwefelatom (bevorzugt Sauerstoff, Schwefel oder 
Stickstoff) ersetzt sind, d. h. auf Gruppen, die entsprechend 
den obigen Definitionen sowohl Aryl- bzw. Heteroaryl- wie auch 
Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- und/oder Heteroalkyl- und/oder 
Cycloalkyl- und/oder Heterocyclo-alkylgruppen enthalten . 
Bevorzugt enthalt eine Heteroaralkylgruppe ein oder zwei 
aromatische Ringsysteme (1 oder 2 Ringe) mit 5 oder 6 bis 10 
Ringkohlenstof f atomen und ein oder zwei Alkyl-, Alkenyl- 
und/oder Alkinylgruppen mit 1 oder 2 bis 6 Kohlenstof f atomen 
und/oder eine Cycloalkylgruppe mit 5 oder 6 Ringkohlen- 
stof fatomen, wobei 1, 2, 3 oder 4 dieser Kohlenstof fatome 
unabhangig voneinander durch Sauerstoff-, Schwefel- oder 
Stickstoff atome ersetzt sind, 

* 

Beispiele sind Arylheteroalkyl- , Arylheterocycloalkyl-, Aryl- 
heterocycloalkenyl-, Arylalkylheterocycloalkyl- , Arylalkenyl- 
heterocycloalkyl- , Arylalkinylheterocycloalkyl- , Arylalkyl- 
heterocycloalkenyl-, Heteroarylalkyl- , Heteroarylalkenyl-, 
Heteroarylalkinyl- , Heteroarylheteroalkyl- , Heteroarylcyclo- 
alkyl- , Heteroarylcycloalkenyl- , Heteroarylheterocycloalkyl- , 
Heteroarylheterocycloalkenyl- , Heteroarylalkylcycloalkyl- , 

Heteroarylalkylheterocycloalkenyl-, Heteroarylheteroalkylcyclo- 
alkyl- , Heteroarylheteroalkylcycloalkenyl- und Heteroaryl- 
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« 

heteroalkylheterocycloalkyl-Gruppen, wobei die cyclischen 
Gruppen gesattigt oder einfach, zweifach oder dreifach 
ungesattigt sind. Konkrete Beispiele sind die Tetrahydroisochi- 
nolinyl-, Benzoyl-, 2- oder 3-Ethylindolyl- , 4-Methylpyridino-, 
2-, 3- oder 4-Methoxyphenyl-, 4-Ethoxyphenyl-, 2-, 3- oder 
4-Carboxyphenylalkylgruppe . 

Die Ausdrucke Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Heteroalkyl, Cycloalkyl, 
Heterocycloalkyl, Alkylcyclo-alkyl , Heteroalkylcycloalkyl, 
Aryl, Heteroaryl, Aralkyl und Heteroaralkyl beziehen sich auch 
auf Gruppen, in denen ein oder mehrere Wasserstof f atome solcher 
Gruppen unabhangig voneinander durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
Jodatome oder OH, =0, SH, =S, NH 2/ =NH oder N0 2 -Gruppen ersetzt 
sind. 

Der Ausdruch "gegebenenfalls substituiert" bezieht sich auf 
Gruppen, in denen ein oder mehrere Wasserstof f atome unabhangig 
voneinander durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome oder OH, 
=0, SH, =S, NH 2 , =NH oder N0 2 -Gruppen ersetzt sind. Dieser 
Ausdruck bezieht sich weiterhin auf Gruppen, die mit 
unsubstituierten Ci-C 6 Alkyl-, C 2 -C 6 Alkenyl-, C 2 -C 6 Alkinyl-, 
d-Cg Heteroalkyl-, C3-C10 Cycloalkyl-, C 2 -C 9 Heterocycloalkyl-, 
C 6 -C xo Aryl-, C1-C9 Heteroaryl-, C 7 -Ci 2 Aralkyl- oder C 2 -Cu 
Heteroaralkyl -Gruppen substituiert sind. 

Die in der vorliegenden Anmeldung beschriebenen Verbindungen 
konnen aufgrund ihrer Substitution ein oder mehrere 
Chiralitatszentren enthalten. Die vorliegende Erfindung umfasst 
daher sowohl alle reinen Enantiomere und alle reinen 
Diastereomere, als auch deren Gemische in jedem 
Mischungsverhaltnis . Des weiteren sind von der vorliegenden 
Erfindung auch alle cis/trans-Isomeren der Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) sowie Gemische davon umfasst. Des 
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weiteren sind von der vorliegenden Erfindung alle tautomeren 
Formen der beschriebenen Verbindungen umfasst. 

Bevorzugt ist U eine CH-Gruppe. 

Wiederum bevorzugt sind R 6 und R 7 Wasserstof f atome . 

Weiter bevorzugt ist V ein Sauerstof fatom. 

Des weiteren bevorzugt weist Y die folgende Formel auf : 



Weiter bevorzugt ist W ein Sauerstof fatom, ein Schwef elatom, 
eine Gruppe der Formel NR 8 , eine gegebenenf alls substituierte 
Heterocycloalkylen-, Heteroalkylcycloalkylen- , Heteroarylen- 
oder Heteroaralkylengruppe, wobei das an die Gruppe W gebundene 
H-Atom vozugsweise an ein Sauerstof fatom, Schwefelatom oder ein 
Stickstof fatom gebunden ist. 

Weiter bevorzugt ist W eine gegebenenf alls substituierte 
Heterocycloalkylengruppe, die einen Ring mit 4, 5, 6 oder 7 
Ringatomen enthalt; insbesondere ist W durch eine OH-Gruppe 
substituiert . 

Wiederum bevorzugt ist Z eine gegebenenf alls substituierte Ci_ 4 
Alkylengruppe . 

Insbesondere bevorzugt ist Z eine CH 2 oder eine CH 2 CH 2 Gruppe. 
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Weiter bevorzugt ist W eine Piperidinyl- oder eine 
Pyrrolidinylgruppe, wobei diese Gruppen gegebenenfalls durch 
eine OH, OP0 3 H 2 , OS0 3 H oder eine Heteroalkylgruppe, die 
mindestens eine OH, NH 2 , S0 3 H, P0 3 H 2 oder COOH Gruppe tragt 
(insbesondere eine OH-Gruppe) , substituiert sein konnen. 



Besonders bevorzugt sind Z-W zusamxnen eine Gruppe der Forme 1 



wobei n gleich 1 oder 2, m gleich 1 oder 2 und o gleich 1 oder 
2 ist wobei diese Gruppe gegebenenfalls durch eine OH, OPO3H2, 
OSO3H oder eine Heteroalkyl gruppe, die mindestens eine OH, NH 2 , 
SO3H, PO3H2 oder COOH Gruppe tragt, substituiert sein kann. 



Besonders bevorzugt weist W die folgende Struktur auf 




N— 



— oder 




Verbindungen der Formel (ZP) konnen bei der Synthese von 
Verbindungen der Formel (I) 



H I N 




verwendet we r den, 



o-z-w 



(I) 




wobei Z eine gegebenenfalls substituierte C1-4 Alkylengruppe, A 
ein Stickstof fatom oder eine CH-Gruppe und W eine 
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* 

gegebenenfalls substituierte Heterocycloalkylengruppe ist, 
welche mindestens ein Stickstof f atom enthalt und wobei der 
Chinolinrest an dieses Stickstof f atom gebunden ist. 

Verbindungen der Formel (I) konnen wie folgt hergestellt 
werden : 



F 




wobei Verbindung (XI) eine Verbindung gemaS der vorliegenden 
Erfindung ist und Verbindung (XII) bevorzugt in Form eines Bor- 
Komplexes (z.B. als Bordiacetat-Komplex) eingesetzt wird. 

Die bevorzugten Reaktionsbedingungen fur diesen Schritt sind: 
N-Methylpyrrolidon, Trimethylsilylchlorid, Hiinig Base oder 
K 2 C0 3/ 80°C. 

Erf indungsgemafie Verbindungen konnen z.B. iiber folgenden 
Syntheseweg hergestellt werden: 

Stufe 1: 




Stufe 2 
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Stufe 6: 



■ 
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N 



3 



OR 1 



(VIII) 



o 

6 




H / 
N — 



-4 



OH 



(IX) 



Stuf e 7 : 



O 

b 




HN 



(IX) 



OH 



R 5 -Z-W-PG 




HN— ^ 



O-Z-W-PG 



(X) 



Stufe 8: 



O 

h 




O-Z-W-PG 



HN 



(X) 



HN— ^ 




-4 



O-Z-W-H 



(XI) 



Alternativ konnen Verbindungen der Formel (ZP) bzw. (XI) durch 
folgenden Syntheseweg hergestellt werden-: 



Stufe 1: 
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< XV ») HN (X) 



Stufe 7: 




Wenn bei diesem Syntheseweg als Schutzgruppe PG die Cbz- 
Schutzgruppe gewahlt wird, entfallt Stufe 7, da dann bei Stufe 
6 direkt Verbindung (XI) entsteht. 



Dabei sind: 

PG eine an sich tibliche Schutzgruppe fur Amine; insbesondere 
eine Benzyl oxycarbonyl- (Cbz-) Gruppe; 

R 1 eine gegebenenf alls substituierte Benzyl- (z. B. p-Methoxy- 
benzyl) Oder Allylgruppe; 

R eine Ci_ 4 Alkyl, eine Allyl oder eine Benzylgruppe; 
R 3 eine Ci_ 4 Alkyl gruppe; 

R 4 eine Mesyloxy-, Tosyloxy-, Triflyloxy- oder Texyloxygruppe 
oder ein Chlor-, Brom- oder Iodatom und 

R 5 eine Mesyloxy-, Tosyloxy-, Triflyloxy- oder Texyloxygruppe 
oder ein Chlor-, Brom- oder Iodatom. 
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Schutzgruppen sind dem Fachmann bekannt und z. B. in p. j. 
Kocienski, Protecting Groups, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 
1994 sowie in T. W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective Groups in 
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 1999 
beschrieben. Gangige Aminos chut zgruppen sind z. B. 
t-Butyloxycarbonyl- (Boc) , Benzyloxycarbonyl- (Cbz, Z) , Benzyl- 
(Bn) , Benzoyl- (Bz) , Fluorenylmethyloxycarbonyl- (Fmoc) , 
Allyloxycarbonyl- (Alloc ) , Trichlorethyloxycarbonyl- (Troc) , 
Acetyl- oder Trif luoracetylgruppen. 

t 

Wiederum bevorzugt ist R 1 eine Benzylgruppe . 

Des weiteren bevorzugt ist R 2 eine Benzylgruppe . 

Weiter bevorzugt ist R 3 eine n-Propylgruppe . 

Wiederum bevorzugt ist R 4 eine Mesyloxygruppe. 

Des weiteren bevorzugt ist R 5 eine Mesyloxygruppe. 

Bevorzugte Reaktionsbedingungen fur den ersten Syntheseweg 
s ind : 

Ftir Stufe 1: CH 2 C1 2/ Kaliumhydroxid, Raumtemperatur; 

Fur Stufe 2 : Wasserstof f /Pt/C; anschliessend Cbz-Cl, NaHC0 3/ 

Aceton/Wasser; beides bei Raumtemperatur; 
Fur Stufe 3: (R) -Glycidylbutyrat (V), n BuLi, -60°C bzw. LDA, 

-15°C; 

Fur Stufe 4 : Methylsulf onylchlorid, Triethylamin, CH 2 C1 2 ; 

Fur Stufe 5: NaN 3 in DMF, katalytische Mengen Bu 4 NI, 90°C; 

Ftir Stufe 6: Wasserstof f/Pd(0H) 2 , THF, MeOH; anschliessend AcOH, 

Ac 2 0; beides bei Raumtemperatur; 
Fiir Stufe 7 : Dimethylf ormamid (DMF) , Natriumhydrid, 70°C; 
Fiir Stufe 8:H 2 /Pd (OH) 2 , THF, Methanol, Raumtemperatur; 
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Bevorzugte Reaktionsbedingungen fur den zweiten Syntheseweg 
sind: 

Fur Stufe l:Mitsunobu Reaktion oder Base (z.B. NaH) , DMF, 

Tosylat von PG-W-Z-OH; 
Fur Stufe 2 : Wasserstof f /Pt/C; anschliessend Cbz-Cl, NaHC0 3 , 

Aceton/Wasser; beides bei Raumtemperatur oder Sn, 

HC1; 

Fur Stufe 3: (R) -Glycidylbutyrat (V), n BuLi, -60°C bzw. LDA, 

-15°C; 

Fur Stufe 4: Methylsulf onylchlorid, Triethylamin, CH2CI2; 
Fur Stufe 5: NaN 3 in DMF, katalytische Mengen Bu 4 NI, 90°C; 
Fiir Stufe 6: Wasserstof f/Pd(OH) 2 , THF , MeOH; anschliessend AcOH, 

Ac 2 0; beides bei Raumtemperatur; 
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In den folgenden Beispielen wird die Synthese von Verbindungen 
der Formel (ZP) sowie deren Verwendung zur Synthese von 
Verbindungen der Formel (I) beschrieben. 



Beispiel 1 : 

7- (4-{4- [ (5S) -5- (Acetylaminomethyl) -2-oxo-oxazolidin-3-yl] -2- 
f luorphenoxymethyl } -4-hydroxypiperidin-l-yl ) -l-cyclopropyl-6- 
f luor- 4 - oxo -1,4- dihy drochino 1 in- 3 - carbonsaur e: 

Stufe 1: (4-Benzyloxy-3-fluorphenyl)-carbaminsaurebenzylester: 
Eine Mischung aus 34. 9g l-Benzyloxy-2-f luor-4-nitrobenzol 
(WO03064413) (MW:247.28, 141mmol) land 340mg Platin (5% auf 
Aktivkohle) in 350ml Essigester wurde unter einer Wasserstoff- 
atmosphare bei RT und Normaldruck geruhrt. Der Reaktionsverlauf 
wurde mittels HPLC verfolgt und die Reaktion war nach 2 Oh 
beendet. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat 
unter reduziertem Druck zur Trockene einrotiert. Der olige 
Ruckstand wurde in 500ml Aceton gelSst und mit 250ml einer 
gesattigten Natriumhydrogencarbonatldsung und 17 . 5g Natrium- 
hydrogencarbonat (MW: 84.01, 208mmol) versetzt. Die Mischung 
wurde auf 5°C gekuhlt und 26.08g Benzylchlorof ormiat 
(MW:170.59, 152mmol) zugetropft. Die Mischung wurde 
anschliessend 2h bei RT geriihrt und der Reaktionsverlauf 
mittels DC (Hexan/Essigester 3:1) verfolgt. Das Aceton wurde 
unter vermindertem Druck entfernt, der Ruckstand mit 500ml 
Wasser versetzt, und der Feststoff abfiltriert. Die Kristalle 
wurden mit 500ml Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 48.05g, 95.8%. MS: 352.5 (M+H) + , 350.8, (M-H) " . 

■ 

Methode: ESI + , ESI" . 
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Stufe 2: (5R) -3- (4-benzyloxy-3-f luorphenyl ) -5-hydroxymethyl- 
oxaz olidin- 2 - on : 

Eine geruhrte Losung von 17. 5g (4-Benzyloxy-3-f luorphenyl) - 
carbaminsaurebenzyl ester (MW: 351.38, 50mmol) in 3 0ml trockenem 
Tetrahydrofuran wurde mit einem Trockeneis/ Aceton-Bad auf - 
78°C gekiihlt. 22.8ml einer 2.3M n-Butyl lithium Losung in n- 
Hexan (52.5mmol) wurden zugetropft und die Reaktionsmischung 
wurde bei -78°C fur 15 min geruhrt. 7.92g R (-) -Glycidylbutyrat 
(MW: 144.17, 60mmol) wurden zugegeben und die Reaktionsmischung 
auf RT erwarmt. Die Reaktion wurde mittels HPLC verfolgt, 
anschlieSend mit einer gesattigten Ammoniumchloridlosung 
gequenched und mit 100ml Essigester verdunnt . Die organische 
Phase wurde mit 200ml Wasser und 200ml gesattigter 
KochsalzlSsung gewaschen. Die organische Phase wurde uber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Filtrat unter 
vermindertem Druck eingeengt. Der Ruckstand wurde aus 200ml 
Essigester/Hexan (1/1) kristallisiert . Der erhaltene Feststoff 
wurde aus 150ml Essigester /Dichlormethan (9/1) 

rekristallisiert. Die farblosen Kristalle wurden gesammelt und 
getrocknet. Ausbeute: 10. 4g, 65.5%. MS: 318.1 (M+H) + . Methode: 
ESI + . 

Stufe 3: (5S)-5-Azidomethyl-3- (4-benzyloxy-3-f luorphenyl) - 
oxazolidin-2-on: 

Eine Mischung aus lOg (5R) -3- (4 -Benzyl oxy-3-f luorphenyl) -5- 
hydroxymethyloxazolidin-2-on (MW: 317.32, 31.51mmol) und 4.78g 
Triethylamin (MW: 101.19, 47.26mmol) in 300ml Dichlormethan 
wurden unter Riihren bei 10°C mit 4.32g Methansulf onylchlorid 

(MW: 114.55, 37.82mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 
bei RT fur lh geruhrt und der Reaktionsverlauf mittels DC 

(Essigester/Hexan 1/1) verfolgt. Die Reaktion wurde mit 100ml 
Wasser gequenched und die organische Phase mit 100ml 
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gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Die organische Phase 
wurde tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das 
Filtrat unter reduziertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde 
in 100ml Dimethyl formamid gelost und 5.12g Natriumazid (MAT: 
65.01, 78.7mmol) und eine katalytische Menge Tetrabutyl- 
ammoniumiodid zugegeben. Die Suspension wurde bei 90°C iiber 
Nacht geruhrt. Der Reaktionsverlauf wurde mittels HPLC 
verfolgt. Das Dimethyl formamid wurde under vermindertem Druck 
abrotiert, der Riickstand in 200ml Dichlormethan gelost und die 
organische Phase nacheinander mit 100ml Wasser und 100ml 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Die Dichlormethanlosung 
wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das 
Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde 
aus 150ml Essigester/Hexan 1/1 kristallisiert . Ausbeute: 10. 4g, 
97%. MS: 343.1 (M+H) + . Methode: ESI + . 

Stufe 4: N- [ (5S) -{3 - (3-Fluor-4-hydroxyphenyl) }-2~oxo- 
oxazolidin-5-ylmethyl] -acetamid: 

Eine Suspension von 10. 4g (5S) -5-Azidomethyl-3- (4-benzyloxy-3- 
fluorphenyl)oxazolidin-2-on (MW: 342.33, 30.38mmol) und 1 . 5g 
Palladium (10% auf Aktivkohle) in 400ml einer 1:1 
Methanol rEssigester Mischung wurde bei Raumtemperatur unter 
einer Wasserstof f atmosphare ftir zwei Tage geruhrt. Der 
Katalysator wurde abfil trier t und das Filtrat unter 
vermindertem Druck verdampft. Der Riickstand wurde in 100ml 
Essigsaure gelSst und mit 3.72g Essigsaureanhydrid (MW: 102.09, 
36.45mmol) versetzt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem 
Druck verdampft und der Riickstand aus einer 1:1 Essigester: 
Hexane Mischung rekristallisiert . Ausbeute: 6.76g, 83%. MS: 
269.4 (M+H) + , 267.3, (M-H) ~. Methode: ESI*, ESI". 



WO 2005/023801 



PCT/EP2004/009858 



22 

Stufe 5: 4-{4- [ (5S) -5- (Acetylaminomethyl) -2-oxo-oxazolidin-3- 
y 1 ] - 2 - f luorphenoxyme thy 1 } - 4 -hydroxypiper i din- 1 - carbonsaur e- 
benzylester : 

Eine Suspension von 22.72g l-Oxa-6-aza-spiro [2 . 5] octan-6- 
carbonsaurebenzylester (WO9803507) (MW: 247.29, 92mmol) , 21.45g 
N- [ (5S) -{3- (3-Fluor-4-hydroxyphenyl) }-2-oxo-oxazolidin-5-yl- 
methyl] -acetamid (MW: 268.246, 80mmol) und 16.58g Kalium- 
carbonat (MW: 138.20, 120mmol) in 150ml Dimethyl formamid wurde 
bei 100°C fur 7h geriihrt. Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC 
(Dichlormethan/Methanol 9 : 1) verf olgt . Das Dimethyl formamid 
wurde unter vermindertem Druck verdampft und der Riickstand in 
600ml einer 9:1 Mischung von Dichloromethan: Methanol gelost. 
Die organische Phase wurde mit 400ml Wasser und 400ml 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, mit Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und das Filtrat mit 250ml Essigester 
verdtinnt. Die Mischung wurde unter vermindertem Druck auf ein 
Endvolumen von 400ml eingeengt. Die Mischung wurde bei RT uber 
Nacht geriihrt. Die Kristalle wurden anschliessend filtriert und 
nacheinander mit 150ml Essigester und 100ml Pentan gewaschen. 
Ausbeute: 31.65g, 76.7%, MS: 516.8 (M+H) + / Methode: ESI + . 

Stufe 6 : N~ [ { (5S) -3 [3-Fluor-4- (4-hydroxypiperidin-4»ylmethoxy ) - 
phenyl] -2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl} ] -acetamid: 

Eine Suspension von 31g 4- {4- [ (5S) -5- (Acetylaminomethyl) -2-oxo- 
oxazolidin-3-yl] -2-f luorphenoxyme thy 1} -4 -hydroxypiper idin-1- 
carbonsaurebenzylester (MW: 515,54 60.13mmol) und 2.5 g 
Palladium (10% auf Aktivkohle) in 310ml Methanol und 150ml 
Essigester wurde unter einer Wasserstoff atmosphere fur 4h 
geriihrt. Der Reaktionsverlauf wurde mittels DC (Essigester) 
verf olgt. Die Suspension wurde mit 300ml Methanol verdtinnt, auf 
40°C erwarmt, und der Katalysator uber ein Glasfaser 
Filterpapier abfiltriert. Das Filtrat wurde auf 150ml ein- 
geengt, mit 3 00ml Essigester verdtinnt und wiederum auf 200ml 
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eingeengt. 200ml Diethylether wurden zugegeben und die 
Suspension unter Ruhren auf 0°C gekuhlt. Der Feststoff wurde 
gesammelt und getrocknet. Ausbeute: 21. 6g, 94.3%. MS: 382.6 
(M+H) + , Methode: ESI + . 

Stufe 7 : 7- (4-{4- [ (5S)-5- (Acetylaminomethyl) -2-oxo-oxazolidin-- 
3-yl] -2-f luorphenoxymethyl}~4-hydroxypiperidin-l-yl) -1-cyclo- 
pr opy 1 - 6 - f luor- 4 - oxo - 1 , 4 - dihydrochinol in- 3 - carbonsSure 



Eine Losung von 60g N- [ { (5S) -3 [3-Fluor-4- (4-hydroxypiperidin-4- 
ylmethoxy) -phenyl] ~2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl} ] -acetamid 
(Ci 8 H24FN30 5/ MW: 381.40 0.157 mol) und 26.87ml Ethyl- 
diisopropylamin (MW: 129.25, 0.157 mol) in 300ml N- 
Methylpyrrolidin-2-on wurde mit 67.81g 7-Chlor-l-cyclopropyl-6- 
f luor-1, 4~dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-Bordiacetat- 
Komlpex (MW:410.57, 0.165 mol) versetzt und die Mischung 5h bei 
80°C geruhrt. Das N-Methylpyrrolidin-2-on wurde unter 
vermindertem Druck einrotiert und der Ruckstand in 300ml 
Methanol gelost. Trockener Chlorwasserstof f wurde fur 30 min 
bei 10°C durch die Losung geleitet. Die Losung wurde bei RT 
geruhrt, wobei ein gelber Feststoff ausgef alien ist. Die 
Umwandlung des Borkomplexes in die freie Saure wurde mittels 
HPLC verfolgt. Die Mischung wurde mit 300ml Essigester 
(Ethylacetat ) verdunnt. Der Feststoff wurde abfiltriert und mit 
100ml Essigester/Methanol (8/2) und 100ml Essigester gewaschen. 
Der gelbe Feststoff wurde getrocknet, wobei 86. 4g eines gelben 
Feststoff es zuriickblieben. Der Feststoff wurde in 200ml 
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Dimethylsulfoxid bei 40°C gel6st und die gelbe LSsung unter 
Ruhren in 1000ml Wasser gegeben. Der gelbe Feststoff wurde 
gesamelt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 73g, 
74.5%. MS: 627.8 (M+H) + , 625.8 (M+H) Methode: ESI + , ESI". 



c 



Bei spiel 2: 




OCOPr 0 



A, 

0 . 
HO— * MsO—* 



f- N ' 

o 



o o 

OH 



-4 

0 

(ZP) (I) 



Reaktionsbedingungen : 

Stufe 1: CH 2 C1 2 , KOH (50%), 3h, RT; 97%. Stufe 2: H 2 , Pt/C, 20h, 
RT; anschliessend Cbz-Cl, Aceton/Wasser , NaHC0 3 , 12h, RT, 98%. 
Stufe 3: n BuLi, -60°C, 24h, 80%. Stufe 4: MsCl, TEA, CH 2 C1 2 ; 
100%. Stufe 5: NaN 3 in DMF, 90°C, kat. Bu 4 NI, 5h, 90%. Stufe 6: 
H 2 , Pd(OH) 2 , THF, MeOH, 24h, anschliessend AcOH, Ac 2 0, RT, 2h, 
70%. Stufe 7: DMF, NaH, 70°C, 12h, 75%. Stufe 8: H 2> Pd(0H) 2 , 
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■ 

MeOH, THF, 24h, RT, 100%. Stufe 9: N-Methylpyrrolidinon, 1- 
Cy c lopr opy 1 - 7 - chl or o- 6 - f luor o- 1,4- dihydr o - 4 - oxo -1,8- 
naphthydrin-3-carbonsaure (kommerziell erhaltlich) , TMSC1, 
Hunig Base Oder K 2 C0 3 , 80°C, 5h, 80%. 

Bei keiner dieser Stufen ist eine chroma tographische Trennung 
notig . 

Die folgenden Verbindungen (ZP) bzw. (X) wurden analog zu den 
oben beschriebenen Verfahren unter Verwendung von geeigneten 
Startmaterialien hergestellt. Bei Verbindungen, die freie OH 
Gruppen enthalten, wurden ferner Verbindungen hergestellt, bei 
denen diese OH Gruppen mit Schutzgruppen (z.B. Acetat, Benzoat, 
MOM-Ether oder Isopropyliden) versehen sind. 




F F 
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Pat en t anspruche 

1. Verbindungen der Formel (ZP) 

F 




wobei 

U ein Stickstof f atom oder eine CH-Gruppe ist; 

V ein Sauerstof f atom, ein Schwef elatom oder eine Gruppe 
der Formel CR 6 R 7 ist; 

W eine Bindung, ein Sauerstof f atom, ein Schwef elatom, eine 
Gruppe der Formel NR 8 , eine gegebenenf alls substituierte 
Cycloalkylen-, Heterocycloalkylen-, Alkylcycloalkylen- , 
Heteroalkylcycloalkylen- , Ary len- , Heteroarylen- , 

Aralkylen oder Heteroaralkylengruppe ist; 

X ein Sauerstof f atom oder ein Schwef elatom ist; 

Y aus folgenden Gruppen ausgewahlt ist: 
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Z eine gegebenenfalls substituierte Alkylen-, Alkenylen-, 
Alkinylen- Heteroalkylen-, Cycloalkylen-, Heterocyclo- 
alkylen- , Alkylcycloalkylen- , Heteroalkylcycloalkylen- , 
Arylen-, Heteroarylen-, Aralkylen oder Heteroaralkylen- 
gruppe ist; 



die Reste R 6 und R 7 unabhangig voneinander ein 
Wasserstof f atom, ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Amino-, 
Nitro- oder Thiolgruppe, ein gegebenenfalls substituierter 
Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Heteroalkyl-, Aryl-, Hetero- 
aryl- , Cycloalkyl- , Alkylcycloalkyl- , Heteroalkylcyclo- 
alkyl-, Heterocycloalkyl-, Aralkyl- oder ein Hetero- 
aralkylrest sind; 

R 8 ein Wasserstof f atom, ein gegebenenfalls substituierter 
Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- , Heteroalkyl-, Aryl-, Hetero- 
aryl- , Cycloalkyl-, Alkylcycloalkyl-, Heteroalkylcyclo- 
alkyl-, Heterocycloalkyl-, Aralkyl- oder ein Hetero- 
aralkylrest ist. 



Verbindungen nach Anspruch 1, wobei U eine CH-Gruppe ist. 



Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, wobei R 6 und R 7 
Wasserstof f atome sind. 



WO 2005/023801 



PCT/EP2004/009858 



35 

4. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, wobei V ein Sauer- 
stoffatom ist. 

5. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei Y die 
folgende Formel aufweist: 




6* Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei W 
eine gegebenenfalls substituierte Heterocycloalkylengruppe 
ist, die einen Ring mit 4, 5, 6 oder 7 Ringatomen enthalt. 

7. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei Z 
eine C1-4 Alkylengruppe ist. 

8. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei Z 
eine CH 2 oder eine CH 2 CH 2 Gruppe ist. 

9. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei Z-W 
zusammen eine Gruppe der Formel: 




sind, wobei n gleich 1 oder 2, m gleich 1 oder 2 und o 
gleich 1 oder 2 ist wobei diese Gruppe gegebenenfalls 
durch eine OH, OP0 3 H 2/ 0S0 3 H oder eine Heteroalkylgruppe, 
die mindestens eine OH, NH 2/ S0 3 H, P0 3 H 2 oder COOH Gruppe 
trfigt, substituiert sein kann. 

10. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5, 7 oder 8, 
wobei W die folgende Strukturen aufweist: 
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— oder 




11. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 
10 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) : 



H I N 




wobei die Reste wie in einem der Anspruche 1 bis 10 
definiert sind und A ein Stickstof f atom oder eine CH- 
Gruppe ist. 
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INTERMEDIATE PRODUCTS FOR 
PRODUCING 
OXAZOLIDINONE-QUINOLONE HYBRIDS 

The present invention describes intermediates (ZP) for a 5 
novel and efficient synthesis of end products in which the 
pharmacophores of quinolone and oxazolidinone are linked 
to one another by way of a chemically stable linker. End 
products of that kind are described in WO 03032962 and are 
distinguished by a high level of activity against human and 10 
animal bacteria. The present invention relates also to a novel 
and efficient synthesis of those intermediates as well as to the 
end products. 

The present invention relates to compounds of formula 
(ZP) 



(ZP) 




°-\ 





O — N 



z is an optionally substituted alkylene, alkenylene, alky- 
nylene, heteroalkylene, cycloalkylene, heterocycloalkylene, 
alkylcycloalkylene, heteroalkylcycloalkylene, arylene, net- 
eroarylene, aralkylene or heteroaralkylene group; 

the radicals R 6 and R 7 are each independently of the other 
a hydrogen atom, a halogen atom, a hydroxy, amino, nitro or 
thiol group, an optionally substituted alkyl, alkenyl, alkynyl, 
heteroalkyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl, alkylcycloalkyl, het- 
eroalkylcycloalkyl, heterocycloalkyl, aralkyl or a het- 
eroaralkyl radical; 



15 



20 



25 



wherein 

U is a nitrogen atom or a CH group; 

V is an oxygen atom, a sulphur atom or a group of formula 30 
CR 6 R 7 ; 

W is a bond, an oxygen atom, a sulphur atom, a group of 
formula NR 8 5 or an optionally substituted cycloalkylene, het- 
erocycloalkylene, alkylcycloalkylene, heteroalkylcycloalky- 
lene, arylene, heteroarylene, aralkylene or heteroaralkylene 35 
group; 

X is an oxygen atom or a sulphur atom; 

Y is selected from the following groups: 



40 



45 



50 



R is a hydrogen atom, an optionally substituted alkyl, 
alkenyl, alkynyl, heteroalkyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl, 
alkylcycloalkyl, heteroalkylcycloalkyl, heterocycloalkyl, 
aralkyl or a heteroaralkyl radical. 

The term alkyl refers to a saturated, straight- chain or 
branched hydrocarbon group that contains from 1 to 20 car- 
bon atoms, preferably from 1 to 12 carbon atoms, especially 
from 1 to 6 carbon atoms, for example a methyl, ethyl, propyl, 
isopropyl, n-butyl, isobutyl, tert-butyl, n-pentyl, n-hexyl or 
2,2-dimethylbutyl group. 

The terms alkenyl and alkynyl refer to at least partially 
unsaturated, straight-chain or branched hydrocarbon groups 
that contain from 2 to 20 carbon atoms, preferably from 2 to 
12 carbon atoms, especially from 2 to 6 carbon atoms, for 
example an ethenyl, allyl, acetylenyl, propargyl, isoprenyl or 
hex-2-enyl group. Preferably, alkenyl groups have one or two 
(especially one) double bond(s) and alkynyl groups have one 
or two (especially one) triple bond(s). 

Furthermore, the terms alkyl, alkenyl and alkynyl refer to 
groups in which one or more hydrogen atoms, each indepen- 
dently of any other(s), have been replaced by a halogen atom 
(preferably F or CI), such as, for example, a 2,2,2-trichloro- 
ethyl or a trifluoromethyl group. 

The term heteroalkyl refers to an alkyl, an alkenyl or an 
alkynyl group (for example heteroalkenyl, heteroalkynyl), in 
which one or more (preferably 1, 2 or 3) carbon atoms, each 
independently of any other(s), have been replaced by an oxy- 
gen, nitrogen, phosphorus, boron, selenium, silicon or sul- 
phur atom (preferably oxygen, sulphur or nitrogen). The term 
heteroalkyl furthermore refers to a carboxylic acid or to a 
group derived from a carboxylic acid such as, for example, 
acyl, acylalkyl, alkoxycarbonyl, acyloxy, acyloxyalkyl, car- 
boxy alky lamide or alkoxycarbonyloxy. 

Examples of heteroalkyl groups are groups of formulae 
R* — O — Y a — , R°— S— Y*— , R a — N(R*) — Y a — , 
R a — CO — Y fl — , R"— O— CO— Y a — , R°— CO—O— 
Y*— , — CO — N(R 6 ) — Y° — , R°— N(R*)— CO— Y°— , 
R a — O — CO — N(R 6 ) — Y a — , R a — N(R*) — CO — O — 
Y a — , R a — N(R*) — CO — N(R C ) — Y a — , R a — O — CO — 
O — Y a — , R a — N(R*) — C(— NR rf ) — N(R C ) — Y" — , 

r*__CS— Y a — , R a — O— CS— Y a — , R a — CS— O— Y a — , 
R a — CS— N(R 6 >— Y a — , R a — N(R 6 ) — CS — Y° — , 

R a — O — CS — N(R b ) — Y° — , R"_N(R*)— CS— O— Y a — , 
R a — N(R*) — CS — N(R C ) — Y° — , R fl — O— CS-O— Y a — , 
R a — S — CO — Y a — , R a — CO — S — Y a — , R a — S — CO — N 
(R b )—Y a — R a — N(R*) — CO — S — Y a — , R a — S — CO — 

O — Y a — , R a — O CO — S — Y° — , R°— S— CO— S— 

Y a — , R a — S— CS— Y a ~ , R a — CS — S — Y fl — , R a — S— 
CS — N(R*) — Y a — , R a — N(R 6 ) — CS — S — Y a — , R°— S— 
CS — O — Y a — , R a — O — CS — S — Y a — , R a being a 
hydrogen atom, a C,-C 6 alkyl, a C 2 -C 6 -alkenyl or a 
55 C 2 -C 6 alkynyl group; R b being a hydrogen atom, 
C,-C 6 alkyl, a C 2 -C 6 alkenyl or a C 2 -C 6 alkynyl group; R 
being a hydrogen atom, a Cj-Cfialkyl, a C 2 -C 6 alkenyl or a 
C 2 -C 6 alkynyl group; R d being a hydrogen atom, a 
C|-C 6 alkyl,a C 2 -C 6 alkenyl or a C 2 -C 6 alkynyl group and Y a 
60 being a direct bond, a Ci-C 6 alkylene, a C 2 -C 6 alkenylene or a 
C 2 -C 6 alkynylene group, each heteroalkyl group containing at 
least one carbon atom and it being possible for one or more 
hydrogen atoms to have been replaced by fluorine or chlorine 
atoms. Specific examples of heteroalkyl groups are methoxy, 
65 trifluoro methoxy, ethoxy, n-propoxy, isopropoxy, tert-bu- 
toxy, methoxymethyl, ethoxymethyl, methoxy ethyl, methy- 
lamino, ethylamino, dimethylamino, diethylamino, isopro- 



a 

c 
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pylethylamino, methylaminomethyl, ethylaminornethyl, 
diisopropylaminoethyl, enol ether, dimethyl aminomethyl, 
dimethylaminoethyl, acetyl, propionyl, butyryloxy, acetoxy, 
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, N-ethyl-N-methylcar- 
bamoyl and N-methyl carbamoyl. Further examples of het- 
eroalkyl groups are nitrile, isonitrile, cyanate, thiocyanate, 
isocyanate, isothiocyanate and alkylnitrile groups. An 
example of a heteroalkylene group is a group of formula 
— CH 2 CH(OH)— . 

The term cycloalkyl refers to a saturated or partially unsat- 
urated cyclic group (e.g. a cyclic group that contains one, two 
or more double bonds, such as a cycloalkenyl group), con- 
taining one or more rings (preferably 1 or 2) that have from 3 
to 1 4 ring carbon atoms, preferably from 3 to 1 0 (especially 3, 
4, 5, 6 or 7) ring carbon atoms. The term cycloalkyl refers 
furthermore to corresponding groups in which one or more 
hydrogen atoms, each independently of any other(s), have 
been replaced by fluorine, chlorine, bromine or iodine atoms 
or by OH, =0, SH, =S, NH 2 , —NH or N0 2 groups, thus, for 
example, cyclic ketones such as, for example, cyclohex- 
anone, 2-cyclohexenone or cyclopentanone. Further specific 
examples of cycloalkyl groups area cyclopropyl, cyclobutyl, 
cyclopentyl, spiro[4,5]decanyl, norbornyl, cyclohexyl, 
cyclopentenyl, cyclohexadienyl, decalinyl, bicyclo[4.3.0] 
nonyl, tetralin, cyclopentylcyclohexyl, fluorocyclohexyl or 
cyclohex-2-enyl group. 

The term heterocycloalkyl refers to a cycloalkyl group as 
defined above in which one or more (preferably 1 , 2 or 3) ring 
carbon atoms, each independently of any other(s), have been 
replaced by an oxygen, nitrogen, silicon, selenium, phospho- 
rus or sulphur atom (preferably oxygen, sulphur or nitrogen). 
A heterocycloalkyl group has preferably 1 or 2 ring(s) con- 
taining from 3 to 10 (especially 3, 4, 5, 6 or 7) ring atoms. The 
term heterocycloalkyl refers furthermore to groups in which 
one or more hydrogen atoms, each independently of any 
other(s), have been replaced by fluorine, chlorine, bromine or 
iodine atoms or by OH, =0, SH, =S, NH 2 , =N"H or N0 2 
groups. Examples are a piperidyl, piperazinyl, morpholinyl, 
urotropinyl, pyrrolidinyl, tetrahydrothiophenyl, tetrahydro- 
pyranyl, tetrahydrofuryl or 2-pyrazolinyl group and also lac- 
tams, lactones, cyclic imides and cyclic anhydrides. 

The term alky Icy cloalkyl refers to groups containing both 
cycloalkyl and alky 1, alkenyl or alkynyl groups in accordance 
with the above definitions, for example alkylcycloalkyl, 
cycloalkylalkyl, alkylcycloalkenyl, alkenylcycloalkyl and 
alkynylcycloalkyl groups. An alkylcycloalkyl group prefer- 
ably contains a cycloalkyl group containing one or two rings 
systems that have from 3 to 10 (especially 3, 4, 5, 6 or 7) 
carbon atoms, and one or two alkyl, alkenyl or alkynyl groups 
having 1 or 2 to 6 carbon atoms. 

The term heteroalkylcycloalkyl refers to alkylcycloalkyl 
groups as defined above in which one or more (preferably 1, 
2 or 3) carbon atoms, each independently of any other(s), have 
been replaced by an oxygen, nitrogen, silicon, selenium, 
phosphorus or sulphur atom (preferably oxygen, sulphur or 
nitrogen). A heteroalkylcycloalkyl group preferably contains 
1 or 2 ring systems having from 3 to 10 (especially 3, 4, 5, 6 
or 7) ring atoms, and one or two alkyl, alkenyl, alkynyl or 
heteroalkyl groups having 1 or 2 to 6 carbon atoms. Examples 
of such groups are alkylheterocycloalkyl, alkylheterocy- 
cloalkenyl, alkenylheterocycloalkyl, alkynylheterocy- 
cloalkyl, heteroalkylcycloalkyl, heteroalkylheterocycloalkyl 
and heteroalkylheterocycloalkenyl, the cyclic groups being 
saturated or mono-, di- or tri-unsaturated. 

The term aryl or Ar refers to an aromatic group that has one 
or more rings and contains from 6 to 1 4 ring carbon atoms, 
preferably from 6 to 10 (especially 6) ring carbon atoms. The 



term aryl (or Ar) refers furthermore to groups in which one or 
more hydrogen atoms, each independently of any other(s), 
have been replaced by fluorine, chlorine, bromine or iodine 
atoms or by OH, SH, NH 2 or N0 2 groups. Examples are a 

5 phenyl, naphthyl, biphenyl, 2-fluorophenyl, anilinyl, 3-nitro- 
phenyl or 4-hydroxyphenyl group. 

The term heteroaryl refers to an aromatic group that has 
one or more rings and contains from 5 to 14 ring atoms, 
preferably from 5 to 10 (especially 5 or 6) ring atoms, and 

10 contains one or more (preferably 1 , 2, 3 or 4) oxygen, nitro- 
gen, phosphorus or sulphur ring atoms (preferably O, S or N). 
The term heteroaryl refers ftirthermore to groups in which 
one or more hydrogen atoms, each independently of any 
other(s), have been replaced by fluorine, chlorine, bromine or 

15 iodine atoms or by OH, SH, NH 2 or N0 2 groups. Examples 
are 4-pyridyl, 2-imidazolyl, 3-phenylpyrrolyl, thiazolyl, 
oxazolyl, triazolyl, tetrazolyl, isoxazolyl, indazolyl, indolyl, 
benzimidazolyl, pyridazinyl, quinolinyl, purinyl, carbazolyl, 
acridinyl, pyrimidyl, 2 ) 3 t -bifuryl, 3-pyrazolyl and isoquino- 

20 linyl groups. 

The term aralkyl refers to groups containing both aryl and 
alkyl, alkenyl, alkynyl and/or cycloalkyl groups in accor- 
dance with the above definitions, such as, for example, ary- 
lalkyl, arylalkenyl, arylalkynyl, arylcycloalkyl, arylcycloalk- 

25 enyl, alkylarylcycloalkyl and alky laryl cycloalkenyl groups. 
Specific examples of aralkyls are toluene, xylene, mesitylene, 
styrene, benzyl chloride, o-fluorotoluene, lH-indene, tetra- 
lin, dihydronaphthalene, indanone, phenylcyclopentyl, 
curnene, cyclohexylphenyl, fluorene and indan. An aralkyl 

30 group preferably contains one or two aromatic ring systems (1 
or 2 rings) containing from 6 to 10 carbon atoms and one or 
two alkyl, alkenyl and/or alkynyl groups containing 1 or 2 to 
6 carbon atoms and/or a cycloalkyl group containing 5 or 6 
ring carbon atoms. 

35 The term heteroaralkyl refers to an aralkyl group as defined 
above in which one or more (preferably 1, 2, 3 or 4) carbon 
atoms, each independently of any other(s), have been 
replaced by an oxygen, nitrogen, silicon, selenium, phospho- 
rus, boron or sulphur atom (preferably oxygen, sulphur or 

40 nitrogen), that is to say to groups containing both aryl or 
heteroaryl and alkyl, alkenyl, alkynyl and/or heteroalkyl and/ 
or cycloalkyl and/or heterocycloalkyl groups in accordance 
with the above definitions. A heteroaralkyl group preferably 
contains one or two aromatic ring systems (1 or 2 rings) 

45 containing 5 or 6 to 1 0 ring carbon atoms and one or two alkyl , 
alkenyl and/or alkynyl groups containing 1 or 2 to 6 carbon 
atoms and/or one cycloalkyl group containing 5 or 6 ring 
carbon atoms, 1, 2, 3 or 4 or those carbon atoms, each inde- 
pendently of any other(s), having been replaced by oxygen, 

50 sulphur or nitrogen atoms. 

Examples are arylheteroalkyl, aryl heterocycloalkyl, aryl- 
heterocycloalkenyl, arylalkylheterocycloalkyl, arylalkenyl - 
heterocycloalkyl, arylalkynylheterocycloalkyl, arylalkylhet- 
erocycloalkenyl, heteroarylalkyl, heteroarylalkenyl, 

55 heteroarylalkynyl, heteroarylheteroalkyl, heteroarylcy- 
cloalkyl, heteroarylcycloalkenyl, heteroarylheterocy- 
cloalkyl, heteroarylheterocycloalkenyl, heteroarylalkylcy- 
cloalkyl, heteroarylalkylheterocycloalkenyl, 
heteroaryl heteroalkylcycloalkyl, heteroarylheteroalkylcy- 

60 cloalkenyl and heteroarylheteroalkylheterocycloalkyl 
groups, the cyclic groups being saturated or mono-, di- or 
tri-unsaturated. Specific examples are a tetrahydroiso- 
quinolyl-, benzoyl-, 2- or 3 -ethyl indolyl-, 4-methylpyridino-, 
2-, 3- or 4-methoxyphenyl-, 4-ethoxyphenyl-, 2-, 3- or 4-car- 

65 boxyphenylalkyl group. 

The terms alkyl, alkenyl, alkynyl, heteroalkyl, cycloalkyl, 
heterocycloalkyl, alkylcycloalkyl, heteroalkylcycloalkyl, 
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aryl, heteroaryl, aralkyl and heteroaralkyl refer to groups in 
which one or more hydrogen atoms of such groups, each 
independently of any other(s), have been replaced by fluorine, 
chlorine, bromine or iodine atoms or by OH, — O, SH, =S, 
NH 2 , =NH or N0 2 groups. 5 

The expression "optionally substituted" refers to groups in 
which one or more hydrogen atoms, each independently of 
any other(s), have been replaced by fluorine, chlorine, bro- 
mine or iodine atoms or by OH, =0, SH, =S, NH 2 , =NH or 
N0 2 groups. The expression refers furthermore to groups that 1 o 
are substituted by unsubstituted Cj-Csalkyl, C 2 -C 6 alkenyl, 
C 2 -C 6 alkynyl, Cj-Qheteroalkyl, C 3 -C 10 cycloalkyl, 
C 2 -C 9 heterocycloalkyl, C 6 -C 10 aryl, Cj-Cg-heteroaryl, 
C 7 -C 12 aralkyl or C 2 -C u heteroaralkyl groups. 



an OH, 0PO 3 H 2 , OS0 3 H or a heteroalkyl group carrying at 
least one OH, NH 2 , S0 3 H, P0 3 H 2 or COOH group (espe- 
cially an OH group). 

Especially preferably, Z-W together are a group of for- 
mula: 




wherein n is 1 or 2, m is 1 or 2 and o is 1 or 2, wherein that 
group may optionally be substituted by an OH, 0PO 3 H 2 , 
OS0 3 H or a heteroalkyl group carrying at least one OH, NH 2 , 
Owing to their substitution, the compounds described in 15 S0 3 H, P0 3 H 2 or COOH group. 

Especially preferably, W has the following structure: 



the present Application may contain one or more centres of 
chirality. The present invention therefore includes both all 
pure enantiomers and all pure diastereoisomers and also mix- 
tures thereof in any mixing ratio. The present invention more- 
over also includes all c is/trans -isomers of the compounds of 20 
the general formula (1) and also mixtures thereof. The present 
invention moreover includes all tautomeric forms of the 
described compounds. 

U is preferably a CH group. 

In turn, R 6 and R 7 are preferably hydrogen atoms. 




or 




Compounds of formula (ZP) can be used in the synthesis of 
compounds of formula (1) 



(0 




o 



N — r Vo 



z — w 




Furthermore, V is preferably an oxygen atom. 

In addition, Y has preferably the following formula: 



40 



45 



55 



Furthermore, W is preferably an oxygen atom, a sulphur 
atom, a group of formula NR 8 , or an optionally substituted 
heterocycloalkylene, heteroalkylcycloalkylene, het- 
eroarylene or heteroaralkylene group, the H atom bonded to 
the group W preferably being bonded to an oxygen atom, a 
sulphur atom or a nitrogen atom. 

Furthermore, W is preferably an optionally substituted het- 
erocycloalkylene group containing a ring having 4, 5, 6 or 7 60 
ring atoms; W is especially substituted by an OH group. 

In turn, Z is preferably an optionally substituted Chalky - 
lene group. 

Z is especially preferably a CH 2 or a CH 2 CH 2 group. 65 
Furthermore, W is preferably a piperidyl or a pyrrol idinyl 
group, wherein those groups may optionally be substituted by 



wherein Z is an optionally substituted C^alkylene group, A 
is a nitrogen atom or a CH group and W is an optionally 
substituted heterocycloalkylene group that contains at least 
one nitrogen atom and wherein the quinoline radical is 
bonded to that nitrogen atom. 



50 Compounds of formula (1) can be prepared as follows: 




O — Z — w — H 



KN 



(XI) 



7 
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-continued 

O O 




10 



(XII) 



-continued 



HO* 



(VI) 



wherein compound (XI) is a compound according to the 15 
present invention and compound (XII) is preferably used in 
the form of a boron complex (for example in the form of a Step 4: 
boron diacetate complex). 

Reaction conditions preferred for that Step are: N-meth- 
ylpyrrolidone, trirnethylsilyl chloride, Hiinig Base or K 2 C0 3 , 
80° C. Compounds according to the invention can be pre- 
pared, for example, by the following synthesis route: 



20 



Step 1 : 



25 





(ID 



Step 2: 



0,N 




(HI) 



Step 3: 



(IV) 
+ 




(V) 



R'OH 




HO' 



(VI) 



(III) 



(IV) 




30 



35 



40 




Step 5: 



45 



50 



55 



(VII) 



60 



65 




R 



(VII) 





N 3 * 



(VIII) 
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-continued 



Step 6: 



Step 8: 



10 



-continued 



r 

VAX 



10 




O — Z — W— -PG 



N 3 - 



HN' 



(VIII) 



15 ^\ 
O 



(X) 




20 



OH 



r 

°s rV 



Z — W — H 



25 



HN' 



H 

N" 



-A 



30 



(XI) 



(IX) 



35 



Step 7: 



Alternatively, compounds of formula (ZP), or (XI), can be 
prepared by the following synthesis route: 



Step 1: 




OH 



40 



0 2 N 




PG — W — Z — OH, 



(ID 



45 



HN" 



(IX) 



R 5 — Z — W — PG 



50 



0 2 N 




O — Z — W — PG 



(XIII) 



Step 2: 




O — Z — W — PG 55 




O — Z — W — PG 



0 2 N 



(XIII) 



60 



HN" 



-A 

N 0 



65 



'O N 
H 




O — Z — W — PG 



(X) 



(XIV) 
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12 



-continued 



Step 3: 



O 



R 2 . 



H 




O — Z— W — PG 



(XIV) 



10 




O — Z — W — PG 



N 3 - 



(XVII) 



o 




Y 



15 



Step 6: 



(V) 



20 




O — Z— W — PG 



25 




O — Z — W — PG 



N 3 - 



(XVII) 



HO' 



(XV) 



30 



Step 4: 




O — Z— W — PG 



35 



40 




O — Z— W — PG 



HO* 



(XV) 




HN" 



45 



O — Z — W— PG 



(X) 



50 



R 4 ' 



Step 7: 



(XVI) 



Step 5: 



55 



Z— W — PG 



60 



r 



O — Z — W — PG 



HN 



R 4 ' 



65 O 



(XVI) 



(X) 
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When, in that synthesis route, the protecting group PG 
chosen is the Cbz protecting group, Step 7 is not required, 
since compound (XI) is obtained directly in Step 6. 

In the above formulae: 

PG is a protecting group customary per se for amines; 
especially a benzyl oxycarbonyl (Cbz) group; 

R 1 is an optionally substituted benzyl (for example p-meth- 
oxybenzyl) or allyl group; 

R 2 is a Chalky 1, an allyl or a benzyl group; 

R 3 is a Chalky 1 group; 

R 4 is a mesyloxy, tosyloxy, triflyloxy or texyloxy group or 
a chlorine, bromine or iodine atom and 

R 5 is a mesyloxy, tosyloxy, triflyloxy or texyloxy group or 
a chlorine, bromine or iodine atom. 

Protecting groups are known to the person skilled in the art 
and are described, for example, in P. J. Kocienski, Protecting 
Groups, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1 994 and also in T. 
W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic 
Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 1999. Common 
amino-protecting groups are, for example, tert-butoxycarbo- 
nyl (Boc), benzyloxycarbonyl (Cbz, Z), benzyl (Bn), benzoyl 
(Bz), fluorenylmethoxycarbonyl (Fmoc), allyl oxycarbonyl 
(Alloc), trichloroethoxycarbonyl (Troc), acetyl or trifluoro- 
acetyl groups. 

In turn, R 1 is preferably a benzyl group. 

In addition, R 2 is preferably a benzyl group. 

Furthermore, R 3 is preferably an n-propyl group. 

In turn, R 4 is preferably a mesyloxy group. 

In addition, R 5 is preferably a mesyloxy group. 

Preferred reactions conditions for the first synthesis route 
are: 

For Step 1 : CH 2 CI 2 , potassium hydroxide, room temperature; 
For Step 2: hydrogen/Pt/C; then Cbz-Cl, NaHC0 3 , acetone/ 

water; both at room temperature; 
For Step 3: (R)-glycidyl butyrate (V), n-BuLi, -60° C. or 

LDA, -15° C; 

For Step 4: methylsulphonyl chloride, triethylamine, 
CH 2 C1 2 ; 

For Step 5: NaN 3 in DMF, catalytic amounts of Bu 4 NI, 90° C; 
For Step 6: hydrogen/Pd(OH) 2 , THF, MeOH; then AcOH, 

Ac 2 0; both at room temperature; 
For Step 7: dimethyl formamide (DMF), sodium hydride, 70° 

C; 

For Step 8: H 2 /Pd (OH) 2 , THF, methanol, room temperature; 

Preferred reaction conditions for the second synthesis 
route are: 

For Step 1: Mitsunobu reaction or base (for example NaH), 

DMF, tosylate of PG-W-Z-OH; 
For Step 2: hydrogen/Pt/C; then Cbz-Cl, NaHC0 3 , acetone/ 

water; both at room temperature or Sn, HC1; 
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For Step 3: (R)-glycidyl butyrate (V), n-BuLi, -60° C. or 
LDA, - 1 5° C; 

For Step 4: methylsulphonyl chloride, triethylamine, 
CH 2 C1 2 ; 

5 For Step 5: NaN 3 in DMF, catalytic amounts of Bu 4 NI, 90° C. ; 

For Step 6: hydrogen/Pd(OH) 2 , THF, MeOH; then AcOH, 
Ac 2 0; both at room temperature; 

There are described in the following Examples the synthe- 
10 sis of compounds of formula (ZP) and the use thereof in the 
synthesis of compounds of formula (I). 

EXAMPLES 

15 Example 1 

7-(4-{4-[(5S)-5-(Acerylaminomethyl)-2-oxo-oxazo- 
lidin-3-yl] -2-rluorophenoxymethyl } -4 -hydroxy pi p- 
20 eridin- 1 -yl)-l -cyclopropyl-6-fluoro-4-oxo-l ,4-dihyd- 

roquinoline-3-carboxylic acid 

Step 1 : (4-Benzyloxy-3-fluorophenyl)-carbamic acid 

benzyl ester 

25 

A mixture of 34.9 g of 1 -benzyloxy-2-fluoro-4- nitroben- 
zene (WO 03 0644 13) (MW: 247.28, 141 mmol) and 340 mg 
of platinum (5% on activated carbon) in 350 ml of ethyl 
acetate was stirred at RT and normal pressure under a hydro - 

30 gen atmosphere. The course of the reaction was monitored by 
HPLC and the reaction was terminated after 20 h. The catalyst 
was filtered off and the filtrate was concentrated to dryness 
under reduced pressure using a rotary evaporator. The oily 

35 residue was dissolved in 500 ml of acetone and 250 ml of a 
saturated sodium hydrogen carbonate solution and 17.5 g of 
sodium hydrogen carbonate (MW: 84.01, 208 mmol) were 
added. The mixture was cooled to 5° C and 26.08 g of benzyl 
chloroformate (MW: 170.59, 152 mmol) were added drop- 

40 wise. The mixture was then stirred for 2 h at RT and the course 
of the reaction was monitored by TLC (hexane/ethyl acetate 
3:1). The acetone was removed under reduced pressure, 500 
ml of water were added to the residue, and the solid material 
was filtered off. The crystals were washed with 500 ml of 

45 water and dried. 

Yield: 48.05 g, 95.8%. MS: 352.5 (M+H) + , 350.8, (M-H)~. 
Method: EST", ESI". 

5Q Step 2: (5R)-3-(4-Benzyloxy-3-fluorophenyi)-5- 

hydroxymethy l-oxazolidin-2-one 

A stirred solution of 17.5 g of (4-benzyloxy-3-fiuorophe- 
nyl)-carbamic acid benzyl ester (MW: 351.38, 50 mmol) in 

55 30 ml of dry tetrahydrofuran was cooled to -78° C. using a 
dry ice/acetone bath. 22.8 ml of a 2.3M n-butyllithium solu- 
tion in n-hexane (52.5 mmol) were added dropwise and the 
reaction mixture was stirred at -78° C. for 15 min. 7.92 g of 
R(-)-glycidyl butyrate (MW: 144.17, 60 mmol) were added 

60 and the reaction mixture was heated to RT. The reaction was 
monitored by HPLC, then quenched with a saturated ammo- 
nium chloride solution and diluted with 100 ml of ethyl 
acetate. The organic phase was washed with 200 ml of water 
and 200 ml of saturated sodium chloride solution. The organic 

65 phase was dried over magnesium sulphate, filtered, and the 
filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue 
was crystallised from 200 ml of ethyl acetate/hexane (1/1). 
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The solid material obtained was recrystallised from 1 50 ml of 
ethyl acetate/dichloromethane (9/1 ). The colourless crystals 
were collected and dried. 

Yield: 10.4 g, 65.5%. MS: 318.1 (M+H)* Method: ES1 + . 

5 

Step 3: (5S)-5-Azidomethyl-3-(4-benzyloxy-3-fluo- 
rophenyl)-oxazolidin-2-one 

4.32 g of methanesulphonyl chloride (MW: 1 14.55, 37.82 
mmol) were added at 1 0° C. , with stirring, to a mixture of 1 0 l o 
g of (5R)-3-(4-benzyloxy-3-fluorophenyl)-5-hydroxymethy- 
loxazolidin-2-one (MW: 317.32, 31 .51 mmol) and 4.78 g of 
triethylamine (MW: 101.19, 47.26mmol) in 300 ml of dichlo- 
romethane. The reaction mixture was stirred at RT for 1 h and 
the course of the reaction was monitored by TLC (ethyl 15 
acetate/hexane 1/1). The reaction was quenched with 100 ml 
of water and the organic phase was washed with 100 ml of 
saturated sodium chloride solution. The organic phase was 
dried over magnesium sulphate and filtered, and the filtrate 
was concentrated under reduced pressure. The residue was 20 
dissolved in 100 ml of dimethyl formamide and 5.12 g of 
sodium azide (MW: 65 .01 , 78.7 mmol) and a catalytic amount 
of tetrabutylammonium iodide was added. The suspension 
was stirred overnight at 90° C. The course of the reaction was 
.monitored by HPLC. The dimethylformamide was removed 25 
under reduced pressure using a rotary evaporator, the residue 
was dissolved in 200 ml of dichloromethane and the organic 
phase was washed in succession with 1 00 ml of water and 1 00 
ml of saturated sodium chloride solution. The dichlo- 
romethane solution was dried over magnesium sulphate and 30 
filtered, and the filtrate was concentrated under reduced pres- 
sure. The residue was crystallised from 150 ml of ethyl 
acetate/hexane 1/1, Yield: 10.4 g, 97%. MS: 343.1 (M+H) + . 
Method: ESI + . 

35 

Step 4: N-[(5S)-{3-(3-Fluoro-4-hydroxyphenyl)}-2- 
oxo-oxazolidin-5-ylmethyl]-acetamide 

A suspension of 10.4 g of (5S)-5-azidomethyl-3-(4-benzy- 
loxy-3-fluorophenyl)oxazolidin-2-one (MW: 342.33, 30.38 40 
mmol) and 1.5 g of palladium (10% on activated carbon) in 
400 ml of a 1 : 1 methanol: ethyl acetate mixture was stirred for 
two days at room temperature under a hydrogen atmosphere. 
The catalyst was filtered off and the filtrate was evaporated 
under reduced pressure. The residue was dissolved in 1 00 ml 45 
of acetic acid and 3.72 g of acetic anhydride (MW: 102.09, 
36.45 mmol) were added. The solvent was evaporated under 
reduced pressure and the residue was recrystallised from a 1 : 1 
ethyl acetate: hexane mixture. Yield: 6.76 g, 83%. MS: 269.4 
(M+H)*, 267.3, (M-H)-. Method: ESI*, ESI". 
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Step 5: 4-{4-[(5S)-5-(Acetylaminomethyl)-2-oxo- 
oxazolidin-3-yl]-2-fluorophenoxymethyl}-4-hydrox- 
ypiperidine-l-carboxylic acid benzyl ester 

A suspension of 22.72 g of l-oxa-6-aza-spiro[2.5]octane- 
6-carboxylic acid benzyl ester (WO 9803507) (MW: 247.29, 
92 mmol), 21.45 g of N-[(5S)-{3-(3-fiuoro-4-hydroxyphe- 
nyl)}-2oxo-oxazolidin-5-ylmethyl]«acetamide (MW: 
268.246, 80 mmol) and 1 6.58 g of potassium carbonate (M W: 
138.20, 120 mmol) in 150 ml of dimethylformamide was 
stirred at 100° C. for 7 h. The course of the reaction was 
monitored by TLC (dichloromethane/methanol 9:1). The 
dimethylformamide was evaporated under reduced pressure 
and the residue was dissolved in 600 ml of a 9: 1 mixture of 
dichloromethane:meUianol. The organic phase was washed 
with 400 ml of water and 400 ml of saturated sodium chloride 
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solution, dried with magnesium sulphate and filtered and the 
filtrate was diluted with 250 ml of ethyl acetate. The mixture 
was concentrated under reduced pressure to a final volume of 
400 ml. The mixture was stirred overnight at RT. The crystals 
were then filtered off and washed in succession with 1 50 ml of 
ethyl acetate and 100 ml of pentane. Yield: 31.65 g, 76.7%. 
MS: 516.8 (M+H) + , Method: ESI + . 

Step 6: N-[{(5S)-3-[3-Fluoro-4-(4-hydroxypiperidin- 
4-yl-methoxy)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylm- 

ethyl}]-acetamide 

A suspension of 31 g of 4-{4-[(5S)-5-(acetylaminom- 
ethyl)-2-oxo-oxazolidin-3-yl]-2-fluorophenoxymethyl}-4- 
hydroxypiperidin-l-carboxylic acid benzyl ester (MW: 
515.54, 60.13 mmol) and 2.5 g of palladium (10% on acti- 
vated carbon) in 310 ml of methanol and 150 ml of ethyl 
acetate was stirred for 4 h under a hydrogen atmosphere. The 
course of the reaction was monitored by TLC (ethyl acetate). 
The suspension was diluted with 300 ml of methanol, heated 
to 40° C, and the catalyst was filtered off through a fibreglass 
filter paper. The filtrate was concentrated to 1 50 ml, diluted 
with 300 ml of ethyl acetate and concentrated again to 200 ml. 
200 ml of diethyl ether were added and the suspension was 
cooled, with stirring, to 0° C. The solid material was collected 
and dried. Yield: 21 .6 g, 94.3%. MS: 382.6 (M+H)*, Method: 
ESI*. 

Step 7: 7-(4-{4-[(5S)-5-(Acetylaminomethyl)-2-oxo- 
oxazolidin-3-yl]-2-fluorophenoxymethyl}-4-hydrox- 
ypiperidin- 1 -yl)- 1 -cyclo-propyl-6-fluoro-4-oxo- 1 ,4- 
dihydroquinoline-3-carboxylic acid 
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67.81 g of 7-chloro-l-cyclopropyl-6-fluoro-l,4-dihydro-4- 
oxo-3-quinolinecarboxylic acid/boron diacetate/complex 
(MW: 410.57, 0.165 mol) were added to a solution of 60 g of 
N-[{(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-hydroxypiperidin-4-ylmethoxy)- 
phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}]-acetamide 
(C 18 H 24 FN 3 0 5 , MW: 381.40, 0.157 mol) and 26.87 ml of 
ethyldiisopropylamine(MW: 129.25, 0.1 57 mol) in 300 ml of 
N-methylpyrrolidin-2-oneand the mixture was stirred for 5 h 
at 80° C. The N-methylpyrrolidin-2-one was concentrated 
under reduced pressure using a rotary evaporator and the 
residue was dissolved in 300 ml of methanol. Drying agent 
hydrogen chloride was conveyed through the solution for 30 
min. at 10° C. The solution was stirred at RT, a yellow solid 
being precipitated. The conversion of the boron complex into 
the free acid was monitored by HPLC. The mixture was 
diluted with 300 ml of ethyl acetate. The solid material was 
filtered off and washed with 100 ml of ethyl acetate/methanol 
(8/2) and 100 ml of ethyl acetate. The yellow solid material 
was dried, leaving behind 86.4 g of a yellow solid. The solid 
was dissolved in 200 ml of dimethyl sulphoxide at 40° C . and, 
with stirring, the yellow solution was poured into 1000 ml of 
water. The yellow solid was collected, washed with water and 
dried. Yield: 73 g, 74.5%. MS: 627.8 (M+H) + , 625.8 (M+H)~, 
Method: ESI*, ESI'. 
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(I) 



Reaction conditions: 

Step 1: CH 2 C1 2 , KOH (50%), 3 h, RT; 97%. Step 2: H 2 , 
Pt/C, 20 h, RT; then Cbz-Cl, acetone/water, NaHC0 3 , 12 h, 20 
RT, 98%. Step 3: n-BuLi, -60° C, 24 h, 80%. Step 4: MsCl, 
TEA, CH 2 C1 2 ; 100%. Step 5: NaN 3 in DMF, 90° C, cat. 
Bu 4 Nl, 5 h, 90%. Step 6: H 2 , Pd(OH) 2 , THF, MeOH, 24 h, 
then AcOH, Ac 2 0, RT, 2 h, 70%. Step 7: DMF, NaH, 70° C, 25 
12 h, 75%. Step 8: H 2 , Pd(OH) 2 , MeOH, THF, 24 h, RT, 
100%. Step 9: N-methylpyrrolidinone, l-cyclopropyl-7- 
chloro-6-fluoro-l ,4 -dihydro -4 -oxo- 1 ,8-naphthydrin-3 -car- 
boxy lie acid (commercially available), TMSC1, Hunig base 
or K 2 C0 3 , 80° C, 5 h, 80%. 30 

In none of those Steps is chromatographic separation 
required. 

The following compounds (ZP), or (X), were prepared 35 
analogously to the above-described process using suitable 
starting materials. In the case of compounds containing free 
OH groups, there were also prepared compounds in which 
those OH groups are provided with protecting groups (for ^ 
example acetate, benzoate, MOM ether or isopropylidene). 
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wherein n is 1 or 2, m is 1 or 2 and o is 1 or 2, wherein that 
group may optionally be substituted by an OH, OP0 3 H 2 , 
OS0 3 H or a heteroalkyl group carrying at least one OH, 
NH 2 , SO3H, PO 3 H 2 orC00H group; 

X is an oxygen atom; and 

Yis: 





The invention claimed is: 



6 

N 
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25 2. A compound of formula (ZP) 




wherein 

U is a OH group; 

V is an oxygen atom; 

W has the following structure: 




or 



(ZP) 




1. A compound of formula (ZP) 



x 

A, 



H 




wherein 

U is a OH group; 

V is an oxygen atom; 

Z-W together are a group of formula: 



50 X is an oxygen atom; 
Yis: 



(ZP) 
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and 



Z is an optionally substituted alkylene, alkenylene, alky- 
nylene, heteroalkylene or heteroaralkylene group. 

3. A compound according to claim 2, wherein Z is a C u4 
65 alkylene group. 

4. A compound according to claim 2, wherein Z is a CH 2 or 
a CH 2 CH 2 group. 
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5. A compound of formula (ZP) 



US 7,557,214 B2 



X is an oxygen atom; 
Y is: 
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wherein 

U is a OH group; 
V is an oxygen atom; 

W is a heterocycloalkylene group containing a ring having 
4, 5, 6 or 7 ring atoms, wherein said heterocycloalkylene 
group is substituted by an OH group and wherein said 
heterocycloalkylene group is optionally further substi- 
tuted; 



Z is an optionally substituted alkylene, alkenylene, alky- 
nylene, heteroalkylene or heteroaralkylene group. 

6. A compound according to claim 5, wherein Z is a C U4 
15 alkylene group. 

7. A compound according to claim 5, wherein Z is a CH 2 or 
a CH 2 CH 2 group. 

8. A compound according to claim 5, wherein W has the 
followinq structure: 

20 
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or 
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